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(54) Title: STABLE BUDESONIDE SOLUTIONS, METHOD OF PREPARING THEM AND USE OF THESE SOLUTIONS AS ENEMA 
PREPARATIONS AND PHARMACEUTICAL FOAMS 

(54) Bezeichnung: STABILE BUDESONID-L6SUNGEN. VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE VERWENDUNG 
DIESER LOSUNGEN ALS KLISTTERZUBEREITUNGEN UND PHARMAZEUTISCHE SCHAUME 

(57) Abstract 

The invention pertains to stable budesonide solutions with a pH value of 6.0 or lower, dissolved in water, alcohol or a water-alcohol 
mixture. Preferably these solutions also contain sodium EDTA, cyclodextrin or mixtures thereof. These stable budesonide solutions can be 
used to prepare an enema or rectal foams. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Budesonid-Losungen mit einem pH-Wert von 6,0 oder darunter. die in Wasser Alkohol oder 
einer Wasser/ Alkohol -Mischung gelost sind. Bevorzugt enthalten diese Losungen weiterhin Natrium-EDTA, Cyclodextrin oder Gemische 
davon. Die erfindungsgemaBen stabilen Budesonid-Losungen konnen zur Herstellung eines Klistiers oder von Rektalschaumen verwendet 
werden. 
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Stabile Budesonid-Ldsungen, Verfahren zu deren Hers tel lung 
sowie Verwendung dieser Losungen als Klistierzubereitungen 

und pharmazeutische Schaume 



Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Budesonid- 
Losungen, Verfahren zu deren Hers tel lung sowie deren 
Verwendung zur Hers tel lung von Arzneimittelzubereitungen, 
insbesondere von Klistieren und pharmazeutischen Schaumen. 

Budesonid ( INN; 16a, 17-Butylidendioxy-lB, 21-dihydroxy-l , 4- 
pregnadien-3,20-dion) ist ein bekannter Wirkstoff der 
Cortikoidreihe, der vor allem zur Behandlung von 
Bronchialerkrankungen, aber auch bei entzundlichen 
Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und insbesondere Colitis 
ulcerosa, eingesetzt wird. Bei der zuletzt genannten 
Indikation hat sich die Verabreichung von rektalen 
Arzneiformen, wie Klistierzubereitungen oder pharmazeutischen 
Schaumen in Druckgaspackungen als besonders geeignet 
erwiesen, da der Wirkstoff direkt am Ort der Erkrankung zum 
Einsatz gebracht wird und Budesonid vor allem topisch wirksam 
ist. 

Budesonid stellt ein Razemat dar, bestehend aus einer 
Mischung der beiden Diastereomere 22R und 22S. Im Rahm n der 
vorliegenden Erfindung kann das Razemat eingesetzt werden, 
bevorzugt wird jedoch das 22R-Diaster omer eingesetzt, da 
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dieses etwa urn den Faktor 2-3 in pharmakologischer Hinsicht 
aktiver ist. Verfahren zur Auftrennung der Enantiomere sind 
bekannt, beispielsweise aus der EPA 92*901023.9. 

Aufgrund seiner Lipophilie ist Budesonid in Wasser praktisch 
unloslich, jedoch gut loslich in Alkoholen. Durch die 
Verwendung von Losungsvermittlern wie organische 
wasser 16s liche Alkohole kann eine ausreichende Menge 
Wirkstoff in Losung gebracht werden. Die so erhaltenen 
Losungen erweisen sich jedoch fur die pharmazeutische 
Verwendung als zu wenig stabil, da innerhalb kurzer Zeit 
groBe Mengen des Wirkstoff es zersetzt sind. 

Aufgrund dieser Instability t sind Budesonid-Zubereitungen, 
die vom Patienten in der gebrauchsf ertigen Darreichungsform 
direkt angewendet werden konnen, nicht bekannt. Zwar werden 
derzeit in einigen Landern budesonidhaltige Klistiere 
angeboten, in diesen Fallen handelt es sich jedoch nicht urn 
gebrauchsf ertige Klistiere, sondern urn eine Art Kombination 
aus wirkstoffhaltigen Tabletten und mit Wasser gefullten 
Klistierf laschen. Vor Verabreichung muB der Patient jeweils 
eine Tablette entnehmen, sie in die geoffnete Klistierf lasche 
einbringen, warten, bis die Tablette zerf alien ist und die 
Flaschen vor Gebrauch kraftig schiitteln, urn eine moglichst 
homogene Verteilung des Wirkstoffs in Form einer Suspension 
zu erreichen. 

Diese muhsame und umstandliche Zubereitung des 
gebrauchsf ertigen Klistiers kann insbesondere von 
gebrechlichen Patienten nur unzureichend bewaltigt werden. 
Eine homogene Verteilung des Wirkstoffs kann mit diesem 
Verfahren nur unzureichend erzielt werden und eine 
vollstandige Verabreichung des Wirkstoffs durch Ausdriicken 
der Klistierf lasche kann kaum garantiert werd n, da die 
einmal zubereitete Endform in kurzer Zeit zur Absetzung des 
suspendierten Wirkstoff es am Boden der Flasche n igt. 
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Die rektale Verabreichung von Budesonid mittels 
Rektalschaumen hat zvar im Hinblick auf die Bequemlichkeit 
der Anwendung Vorteile, jedoch besteht hier das Problem, 
Budesonid-Losungen zur Verfiigung zu stellen, die ausreichend 
stabil sind, urn in Druckgaspackungen appliziert zu werden. 
Daher sind budesonidhaltige Rektalschaume bisher nicht 
bekannt . 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ausreichend 
stabile Losungen von Budesonid bereitzustellen. 

Gelost wird diese Aufgabe durch Budesonid-Losungen, die einen 
pH-Wert von 6 oder darunter aufweisen. 

Es wurde vollig uberraschend gefunden, daB die Stabilitat von 
budesonidhaltigen Losungen entscheidend vom pH-Wert abhangig 
ist. Die Stabilitat der Losungen steigt mit abnehmendem pH- 
Wert an. Die erf indungsgemaSen Budesonid- Losungen konnen auf 
waBriger und/oder alkoholischer Grundlage hergestellt werden, 
wobei es auch moglich ist, Budesonid in einer waBrigen, 
alkoholischen Mischung zu losen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde vollig 
uberraschend herausgef unden, daB der pH-Wert einen 
entscheidenden EinfluB auf die Stabilitat der Budesonid- 
Losung hat, und zwar in waBriger, waBrig-alkoholischer oder 
alkoholischer Losung. 

Die nachfolgend wiedergegebene Tabelle 1 belegt die 
Stabilitat einer waBrigen Losung von Budesonid und die 
Tabelle 2 zeigt die Stabilitat einer alkoholischen Losung 
(Propylenglycol) von Budesonid in Abhangigkeit von der 
Lagerzeit und dem pH-Wert. 
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Tabelle 1 

Stabilitat von erf indungsgemaBen Budesonid-Losungen (2 mg/ 
60 ml H 2 0) in Abhangigkeit von der Lagerzeit 



PH 


Gen&it ' 
20°C 


nach 


14 Tagen Lagerung bei 
40°C 


7 . 0 


96,5 


% 


71,2 


% 


6,5 


96,4 


% 


77,1 


% 


6,0 


97,6 


% 


84,8 


% 


5,5 


97,4 


% 


87,6 


% 


5,0 


97,6 


% 


90,0 


% 


4,5 


97,3 


% 


93,0 


% 


4,0 


98,7 


% 


95,2 


% 


3,5 


99,8 


% 


96,6 


% 


3,0 


100,0 


% 


97,9 


% 



1 ) Ausgangswert nach t = 0 Tagen gleich 100 % 



Aus der vorstehenden Tabelle 1 gent hervor, dafi die 
Stabilitat der Losungen mit abnehmendem pH-Wert steigt. 
Selbst nach 14tagiger Lagerung bei 20 °C und pH 3,0 ist der 
Wirkstoff noch zu 100 % vorhanden. Auch bei einer Lagerung 
bei einer deutlich erhohten Temperatur, d.h. bei 40'C und 
pH 3,0, befinden sich nach 14 Tagen noch 97,9 % Budesonid in 
der Losung. 
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Tabelle 2 



Stabilitat von erf indungsgemaBen Budesonid-Losungen (2 mg/4 g 
in Propylenglycol) in Abhangigkeit von der Lagerzeit 



Gehalt nach Lagerung bei 



P H 


0 Monate 


3 Monate 
25"C 


3 Monate 
40 # C 


6 Monate 
40'C 


7,5 


100,0 % 


80,6 % 


44,4 % 


15,3 % 


5,0 


100,0 % 


103,0 % 


96,5 % 


89,5 % 


2,8 


100,0 % 


99,4 % 


98,7 % 


95,2 % 



Aus der vorstehenden Tabelle 2 geht hervor, dafi die 
Stabilitat der Losungen mit abnehmendem pH-Wert ansteigt. 

Ab pH-Werten von 4,0 und tiefer werden ausreichend niedrige 
Wirkstoffverluste erhalten, die in Abhangigkeit von der 
Lagerzeit in einer fur pharmazeutische Produkte akzeptablen 
GroBenordnung liegen. 

Fiir die pharmazeutische Verwendung sind bei der Anwendung als 
Klistier- oder auch als Rektalschaum aufgrund physio logischer 
Gegebenheiten und unter Berucksichtigung der zu 
verabreichenden Menge von ca. 30 bis 100 ml fur Klistiere 
bzw. von etwa 4 g bei Rektalschaumen pH-Werte der 
gebrauchsf ertigen Form von ^ 3,5 zu bevorzugen. 

Fiir die Einstellung des pH-Wertes konnen beliebige 
pharmazeutisch annehmbare organische und anorganische Sauren 
verwendet werden, beispielsweise Salzsaure, Phosphorsaure, 
Zitronensaure oder Weinsaure. 

Um die Stabilitat weiter zu erhohen, z.B. zur Einsparung von 
Transport- und Lagerkosten oder auch bei Verwendung als nicht 
rektale Applikationsf orm, konnen auch konzentrierte 
Budesonid-Losungen mit einem pH-Wert von < 3,5 hergestellt 
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werden. Falls fur die spatere Verwendung eine Einstellung des 
pH-Wertes auf einen physio log isch vertraglichen Wert von 
> 3,5 notwendig ist, so kann dies erst kurz vor der Anwendung 
erfolgen. Dies kann z.B. durch Verdiinnen oder durch Zugabe 
einer Base geschehen. Durch den Verdunnungsvorgang erhoht 
sich dann der pH-Wert. 

In weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf ormen weisen die 
erf indungsgemaBen Budesonid-Losungen einen Zusatz von 
Natrium-EDTA (Natrium-Ethylendiamintetraessigsaure; 
Komplexon) auf, was zu einer weiteren Erhdhung der Stabilitat 
fiihrt. 

In einer anderen bevorzugten Ausf uhrungsf orm der vorliegenden 
Erf indung kann die Stabilitat der Losung durch die Verwendung 
von Cyclodextrinen, vorzugsweise von Hydroxypropyl-B- 
cyclodextrin oder Y-Cyclodextrin erhoht werden. Der Zusatz 
von Cyclodextrinen ermoglicht auch die Verwendung von 
konzentrierteren Losungen von Budesonid. 

Gegenstand der Erfindung sind daher stabile Budesonid- 
Losungen mit einem pH-Wert von 6,0 oder darunter. Das 
Budesonid wird erf indungsgemaS in Wasser, Alkohol oder einer 
Wasser/Alkohol-Mischung gelost* 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden als Alkohole 
bevorzugt Propylenglycol , Ethanol oder Isopropanol verwendet. 

Wenn eine Alkohol/Wasser-Mischung eingesetzt wird, liegt das 
Verhaltnis Alkohol zu Wasser zwischen 100:0 und 80:20, 
bevorzugt zwischen 98:2 und 93:7. 

Der Gehalt an Budesonid in der gebrauchsf ertigen Losung liegt 
zwischen 0,001 und 1 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,01 und 
0,1 Gew,-% und bei Klistieren besonders bevorzugt bei 0,001 
bis 0,1 Gew.-%. 
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Die erf indungsgemaBen Losungen konnen ferner Hilfsstoffe 
enthalten, wie sie iiblicherweise bei den entsprechenden 
pharmazeutischen Formulierungen verwendet werden. Diese 
Hilfsstoffe konnen zur Losungsvermittlung von Cortikoiden 
geeignet sein. Derartige Hilfsstoffe sind dem Fachmann 
gelauf ig. 

tibliche Hilfsstoffe sind solche, die die Viskositat der 
Losung beeinf lussen, iiblicherweise erhohen, 

Konservierungsmittel wie Ethanol, Chlorbutanol , 

Benzylalkohol , Phenylethanol , Sorbinsaure, Benzoesaure, 
Natr iumdisulf i t , p-Hydroxybenzoesaureester , Phenol , m-Kresol , 
p-Chlor-m-Kresol, Quats, Chlorhexidin, Verdickungsmittel wie 
Gelatine, Tragant, Pektin, Cellulosederivate (z.B. 
Methylcellulose, Hydroxypropyl-Methylcellulose, 
Carboxymethylcellulose-Natrium) , Polyvinylpyrrolidon, 
Polyviny lalkohol , Polyacrylsauren, Xanthangummi , Sauren wie 
Essigsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Salzsaure, 

Phosphorsaure; Basen wie Kaliumhydroxid, Natriumhydoxid; 
Puf f ersubs tanzen wie Salzsaurepuf f er , Phthalatpuf f er , 
Phosphatpuf fer, Boratpuffer, Acetatpuffer oder Citratpuf f er . 
Urn die Loslichkeit des wirkstoffes zu erhohen, eignen sich 
z.B- der Zusatz von ausreichenden Mengen von Alkoholen wie 
Ethanol, isopropanol, Glycerin, Propylenglycol , 

Polyethylenglycole oder der Einsatz von Losungsvermittlern 
wie z.B. Cyclodextrinen, vorzugsweise B-Cyclodextrin, 
Hydroxypropyl-G-Cyclodextrin und/oder Y-Cyclodextrin. 

Wenn die erf indungsgemaflen Budesonid-Losungen fur 
Rektalschaume verwendet werden sollen, miissen solche ublichen 
Hilfsstoffe zugegeben werden, die die zu bildende Dispersion 
erst ermoglichen. Bei derartigen Hilfsstoffen handelt es sich 
urn dem Fachmann bekannte Emulgatoren wie Emulgine und 
verschiedene Lanettetypen. Weiterhin konnen 

Konservierungsmittel wie Sorbinsaure, 
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Parahydroxybenzoesaureester , Benzoesaure , Sauren wie 
Essigsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Salzsaure und 
Phosphorsaure zugegeben werden. 

Bei Rektalschaumen werden in die Druckpackungen auch die 
geeigneten Treibgase gegeben. Auch wenn 

Chlorf luorkohlenwasserstoffgase als Treibgase geeignet waren, 
sieht man derzeit von der Verwendung dieser Gase aus 
Umweltschutzgriinden eher ab. Bevorzugt werden daher 
Kohlenwasserstoffe wie Isobutan, n-Butan oder Gemische aus 
Propan/n-Butan als Treibgase verwendet. 

Der pH-Wert der erf indungsgemaBen Budesonid- Losungen liegt 
bei 6,0 oder darunter. Bevorzugt ist ein Bereich zwischen 5,0 
und 3,5 und der pH-Bereich zwischen 4,5 und 4,0 ist besonders 
bevorzugt . 

In den erf indungsgemaBen Losungen ist Budesonid in einer 
Menge zwischen 0,001 bis 1 Gew.-% vorhanden, wobei die 
Konzentration bei Losungen, die als Klistiere verwendet 
werden sollen, niedriger ist als bei Losungen, die fur 
Rektalschaume vorgesehen sind. Bei Losungen fur Klistiere 
betragt die bevorzugte Konzentration zwischen 0,01 und 
0,1 Gew.-% und bei Rektalschaumen liegt der bevorzugte 
Bereich zwischen 0,01 und 0,1 Gew.-%. 

Die Zugabe von Natrium-EDTA erfolgt bevorzugt in einer Menge 
von 0,01 bis 1,0 Gew.-%, wobei bei Klistieren ein Bereich von 
0,01 bis 0,1 Gew.-% und bei Rektalschaumen eine Konzentration 
von 0,05 bis 1 Gew.-% bevorzugt ist- 

Sofern Cyclodextrine als Losungsvermittler zugegeben werden, 
erfolgt dies bevorzugt in einer Menge zwischen 0,05 und 
0,5 Gew.-%, wobei eine Zugab von etwa 0,1 Gew.-% bevorzugt 
ist. 
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Die Herstellung von Losungen fiir Klistiere erfolgt nach an 
sich bekannten Verfahren. Es kann beispielsweise eine 
ethanolische Stammlosung von Budesonid einer waBrigen Losung 
der weiteren Bestandteile unter Homogenisierung eingearbeitet 
werden. Die Verwendung eines Oxidationsschutzmittels bzw. der 
AusschluB von Sauerstoff sowie MaBnahmen im Bereich des 
Lichtschutzes sind nicht speziell erf orderlich, sie konnen 
jedoch die Qualitat und auch die Stabilitat der erhaltenen 
Produkte verbessern. Fur die rektale Anwendung wird dann die 
fertige Losung in eine ubliche flexible Klistierf lasche mit 
Applikationsspitze abgefiillt, die beide bevorzugt aus opakem 
Kunststoff hergestellt sind. 

Auch die Herstellung von Losungen fiir Rektalschaume ist aus 
dem Stand der Technik bekannt. Beispielsweise kann das 
Konservierungsmittel sowie die zur Schaumbildung benotigten 
Emulgatoren in der entsprechenden Losung, bevorzugt dem 
geeigneten Alkohol gelost werden. Danach wird der Wirkstoff 
als alkoholische Stammlosung in diese Losung eingearbeitet. 
Im letzten Schritt werden Komplexon und die entsprechende 
Saure, gelost in einer kleinen Menge Wasser, unter 
Homogenisieren in die alkoholische Losung eingeruhrt. 

Wenn die erf indungsgemaBe Budesonid-Losung zur Herstellung 
eines Rektalschaumes verwendet wird, wird die fertige Losung 
in geeignete Druckgaspackungen , die mit kommerziell 
erhaltlichen Ventilsystemen als Einmal- Oder Mehrf achdosierer 
versehen sind, abgefullt und mit einem Treibgas versetzt. Die 
Packungen enthalten zusatzlich eine Applikatorspitze aus 
Kunststoff. Aufgrund der chemischen und physikalischen 
Eigenschaften der erf indungsgemaBen stabilen Budesonid-Losung 
wird bei der Applikation zwangslaufig der Schaum im Rektum 
erzeugt . 

In bevorzugter Ausf iihrungsf orm werden die erf indungsgemaBen 
stabilen Budesonid-Losungen zur Herstellung von Klistieren 
Oder Rektalschaumen verwendet. And re Verwendungsf ormen wie 
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beispielsweise Verwendung als Dosieraerosol, Inhalationsspray 
Oder auch als Tropfen, Sirup oder Elixiere sind ebenfalls 
moglich und konnen von dem Fachmann auf der Basis der 
vorliegenden Beschreibung leicht hergestellt werden. Die 
Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele naher 
erlautert . 

Beispiel 1 



Nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren wird eine Losung 
hergestellt und in entsprechende Kunststof f f laschen 
abgefullt, die pro 60 g Klistierf lasche folgende Bestandteile 
enthalt : 



Budesonid 2 mg 
B-Cyclodextrin, Hydroxypropyl-fi- 

cyclodextrin (0,9) bzw. 

7-Cyclodextrin 60 mg 

Natrium-EDTA 30 mg 

Natriumbenzoat 300 mg 

Xanthangummi 360 mg 
2N HC1 ad pH 4,0 

Ethanol 400 mg 

Wasser ad 60,00 mg 



Die so hergestellte Losung erwies sich selbst nach 
mehrwochiger Lagerung bei 40 °C als stabil. 
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Beispiel 2 

Klysma, hergestellt nach iiblichem Verfahren, enthaltend 

Budesonid 2 mg 

Natriumbenzoat 300 mg 

Natrium-EDTA 30 mg 

Propylenglycol 500 mg 

Xanthangummi 360 mg 

2N Salzsaure ad pH 3,5 60,00 mg 

Das so hergestellte Klysma erwies sich nach mehrwochiger 
Lagerung bei 40°C als stabil- 

Beispiel 3 

GemaB Beispiel 1 wird eine waBrige Losung hergestellt, die 
die folgenden Bestandteile enthalt: 

Budesonid 2 mg 
G-Cyclodextrin, Hydroxypropyl-B- 
cyclodextrin (0,9) bzw. 

y-Cyclodextrin 60 mg 

Natriumbenzoat 300 mg 

Xanthangummi 360 mg 
2N HC1 ad pH 4,0 

Ethanol 400 mg 

Wasser ad 60,00 mg 

Die so hergestellte Losung erwies sich selbst nach 
mehrwochiger Lagerung bei Raumtemperatur als stabil. 
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2 


mg 


30 


mg 


300 


mg 


360 


mg 


400 


mg 


60,00 


mg 



Beispiel 4 

GemaB Beispiel 1 wird eine waBrige Losung hergestellt, die 
die folgenden Bestandteile enthalt: 

Budesonid 
Natrium-EDTA 
Natriumbenzoat 
Xanthangummi 
2N HC1 ad pH 4,0 
Ethanol 
Wasser ad 

Die so hergestellte Losung erwies sich selbst nach 
mehrwochiger Lagerung bei Raumtemperatur als stabil. 

Beispiel 5 

GemaB Beispiel 1 wird eine waBrige Losung hergestellt, die 
die folgenden Bestandteile enthalt: 

Budesonid 2 m 9 

Natriumbenzoat 300 m 9 

Xanthangummi 360 m 9 
2N HC1 ad pH 4,0 

Ethanol 400 ro 9 

wasser ad 60 ' 00 m 9 

Die so hergestellte Losung erwies sich selbst nach 
mehrwochiger Lagerung bei Raumtemperatur als stabil. 

Beispiel 6 

Untersuchung zur Stabilitat der erf indungsgemaBen Losungen 
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Es wurden geraaB Beispiel 1 die Formal ierungen der folgenden 
Tabelle 3 hergestellt und auf ihre Stabilitat nach 1- bis 39- 
wochiger Lagerung untersucht. Es wurden die folgenden 
Ergebnisse erhalten. 

Tabelle 3 



Belastungszeit in 

1 



Gehalt 1 
Wochen bei 40 °C 
4 6 11 



16 



39 



pH 5, ohne 
Zusatze 

pH 4, mit 
EDTA, mit y- 
Cyclodextrin 

pH 4, mit 
EDTA, mit 
Hydroxypropyl- 
B-cyc lodextr in 
(molarer Sub- 
stitutionsgrad 
0,9) 

pH 4, mit 
EDTA, mit Pro- 
pylenglycol 



96,1% 67,6% 60,2% 56,6% 

100,0% 99,6% 
100,0% 94,7% 



98,8 % 



99,8% 97,3% 



95,0% 89,4% 



93,1 % 



1 Ausgangswert t = 0 Wochen = 100 % 



Die vorstehenden Versuchsergebnisse belegen, daB die 
erf indungsgemaBen waBrigen Budesonid-Losungen mit einem pH- 
Wert unter 6 auch nach mehrwochiger Lagerung immer noch 
stabil sind. Besonders stabil sind Losungen, die EDTA und ein 
Cyclodextrin enthalten. So liegen in diesen Losungen selbst 
nach sechswochiger Lagerung bei 40 °C und bei einem pH von 4 
immer noch 100 % Wirkstoff vor. 
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Beispiel 7 

Nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren wird eine Losung 
hergestellt und in entsprechende Druckgaspackungen (z.B. 
Aluminiummonoblockdose, 55 ml, mit Fliissigkeitsventil, Shield 
und Dosierkopf) unter Zusatz eines Treibgases (Druck 
> 1,5 bar, wie z.B- Isobutan, n-Butan, Gemische aus Propan/n- 
Butan) abgefiillt. 

Die Losung enthalt pro 35 g folgende Bestandteile : 



Budesonid 
Lanette 0 
Eumulgin Bl 
Eumulgin B2 
Sorbinsaure 
Komplexon 

Citronensaure ad pH 3,5 
Aqua purif icata 
Propylenglykol ad 



0,01820 g 

0,45500 g 

0,09100 g 

0,09100 g 

0,00845 g 

0,03000 g 

0,01000 g 

0,90000 g 

35,0000 g 



Die so hergestellte Losung erwies sich nach mehrmonatiger 
Lagerung bei 40 °C als stabil. 

Beispiel 8 



Budesonid 
Lanette O 
Eumulgin Bl 
Eumulgin B2 
Benzoesaure 

Citronensaure ad pH 4,0 
Aqua purif icata 
Propylenglykol ad 



0,01820 g 
0,45500 g 
0,09100 g 
0,09100 g 
0,06000 g 
q.s. 

0.90000 g 
35.0000 g 



Die so hergestellte Losung erwies sich nach mehrmonatiger 
Lagerung bei 40 °C als stabil. 
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Beispiel 9 



Budesonid 


0,01820 


g 


Lanette 0 


0,45500 


g 


Eumulgin Bl 


0,09100 


g 


Eumulgin B2 


0,09100 


g 


Komplexon 


0,03000 


g 


Weinsaure ad pH 4,5 


q.s. 




Aqua purificata 


0,90000 


g 


Propylenglykol ad 


35.0000 


g 



Die so hergestellte Losung erwies sich nach mehrmonatiger 
Lagerung bei 40 "C als stabil. 



Beispiel 10 



Untersuchungen zur Stabilitat der e rf indunqsaemaOen Losungen 

Es wurden Formulierungen gemaB Beispiel 7 mit 
unterschiedlichen pH-werten hergestellt und auf ihre 
Stabilitat nach 0 - 6-monatiger Lagerung untersucht. Folgende 
Ergebnisse wurden erhalten: 
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Gehalt nach Lagerung bei 



PH 


0 Monate 


3 Monate 
25°C 


3 Monate 
40°C 


6 Monate 
40°C 


7 , 5 ohne 
Zusatze 


100,0 % 


90,4 % 


75,0 % 


nicht 
best. 


7,5 mit 
Komplexon 


100,0 % 


103,0 % 


96,5 % 


89,5 % 


4,5 

(94073) 
mit Kom- 
plexon, 
mit Zitro- 
nensaure 


100,0 % 


102,5 % 


97,8 % 


94,6 % 

( 9 Monate ; 


4,0 

( 95030 ) 
mit Kom- 
plexon, 
mit Zitro- 
nensaure 


100,0 % 


97,6 % 


98,0 % 




3,5 

(95035) 
mit Kom- 
plexon, 
mit Zitro- 
nensaure 


100,0 % 


100,8 % 


100,2 % 





Tabelle 4 



Die vorstehenden Versuchsergebnises belegen, da/3 die 
erf indungsgemaBen alkoholischen Budesonid-Losungen mit einem 
pH-Wert unter 6 auch nach mehrmona tiger Lagerung noch stabil 
sind. Besonders stabil sind Losungen, die zusatzlich noch 
Komplexon enthalten. Selbst nach 6-9 Monaten bei 40 °C- 
Lagerung sind die auf getretenen Wirkstof f verluste auBerst 
gering. 
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Patentanspriiche 

1. Stabile Budesonid-Losung mit einem pH-Wert von 6 oder 
darunter . 

2. Stabile Budesonid-Losung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Budesonid gelost ist in Wasser, 
Alkohol oder einer Wasser/Alkohol-Mischung. 

3. Stabile Budesonid-Losung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich bei dem Alkohol urn Ethanol, 
Isopropanol oder Propylenglycol handelt. 

4. Stabile Budesonid-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich 
Natrium-EDTA, Cyclodextrin oder Gemische davon enthalt. 

5. Stabile Budesonid-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0,001 bis 
0,1 Gew.«l Budesonid enthalt. 

6. Stabile Budesonid-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0,01 bis 1 Gew.-% 
Natrium-EDTA und/oder 0,05 bis 1,0 Gew.-% Cyclodextrine 
enthalt. 

7. Stabile Budesonid-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen pH-Wert von 
unter 6 besitzt, 0,001 bis 0,1 Gew.-% Budesonid, 0,001 bis 
0,1 Gew.-% Natrium-EDTA und/oder 0,05 bis 1,0 Gew.-% 
Cyclodextrine nthalt . 
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8. Verfahren zur Herstellung von stabilen budesonidhaltigen 
Losungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der pH-Wert der Budesonid-Losung auf 
einen Wert von 6,0 oder darunter eingestellt wird. 

9. Klistier, dadurch gekennzeichnet, daB es eine stabile 
Budesonid-Losung nach einem der Anspruche 1 bis 7 umfaBt. 

10. Rektalschaum, dadurch gekennzeichnet, daB dieser eine 
stabile waBrige Budesonid-Losung nach einem der Anspruche 1 
bis 7 umfaBt. 

11 . Verwendung einer stabilen Budesonid-Losung nach einem 
der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Klistiers. 

12. Verwendung einer stabilen Budesonid-Losung nach einem 
der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Rektalschaumes . 
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